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１．研究計画の概要 

NMR 分光法を中心とする構造生物学的手法
を用いて、生体高分子の水溶液中における揺
らぎを検出し、得られた知見をもとに、分子
およびその複合体の動的 3次元構造を原子レ
ベルの分解能で探査する。とりわけ、糖タン
パク質、多ドメインタンパク質、天然変性タ
ンパク質などを対象とした揺らぎの解析を
研究計画の中心におき、分子機能との連関を
探求する。特に、内部運動の自由度が高く従
来のアプローチでは構造解析が困難であっ
た糖鎖や、複雑なタンパク質・複合糖質およ
びそれらの超分子複合体の動的 3次元構造を、
920MHz超高磁場 NMR装置を縦横に活用するこ
とで解析し、様々な時間的・空間的スケール
の分子構造の揺らぎと分子認識の相関を明
らかにすることを目指す。 

 
２．研究の進捗状況 

(1)糖鎖の NMR 解析 

①N型糖鎖のプロセシングにかかわる酵素の
遺伝子を破壊した酵母変異体を用いて、均一
な化学構造を有する高マンノース型糖鎖を
大量に調製する方法を確立した。この際、13C

標識グルコースを代謝前駆体として用いる
ことにより、糖鎖を均一にあるいは部位選択
的な安定同位体標識を施すことに成功した。 

②糖鎖の還元末端に導入した EDTA アナロ
グに種々のランタニドイオンを配位し、それ
によってもたらされる常磁性効果を利用し
て、糖鎖の動的立体構造情報を得る方法を開
発した。 

(2)GM1 クラスターと Aの相互作用の
NMR 解析 

lyso-GM1 ミセルを GM1 クラスターのモ

デルとして 920 MHz NMR 計測を行い、A

との相互作用様式を明らかにした。これによ
り GM1 クラスターは、A分子のαヘリック
ス形成を誘起する場を提供するとともにそ
の空間配置を規定していることが明らかと
なった。 

(3)マルチドメインタンパク質の NMR 解析 

①環状型および野生型のユビキチン 2量体を
試験管内酵素反応を用いて調製し、NMR 解
析を行った。その結果、環状型ユビキチンは
疎水表面を溶媒から遮蔽した構造を呈して
おり、野生型ユビキチン 2 量体はこうした閉
構造と疎水表面が露出した開構造の間を揺
らいでいることが明らかとなった。 

②プロテインジスルフィドイソメラーゼの
基質結合ドメインについて、NMR と X 線小
角散乱を利用した構造解析を行った。その結
果、活性部位のジスルフィド結合の形成・開
裂と連動してドメイン間の距離が変化して
おり、酸化状態ではドメイン界面に位置して
いる疎水性に富む基質結合部位の露出度が
より増大していることが明らかとなった。 

 

３．現在までの達成度 

 ①当初の計画以上に進展している。 

（理由） 

細胞内レクチンが構成する血液凝固因子
輸送装置の立体構造変化の解明など、当初の
年次計画上の進展予測を上回る研究成果も
得られている。 

 
４．今後の研究の推進方策 
 安定同位体標識技術と超高磁場 NMR法を活
用した揺らぎの研究を、複雑な分岐構造を有
する糖鎖およびそのクラスター、さらにはタ
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ンパク質との相互作用系に拡張する。一方、
多ドメインタンパク質の動的構造解析を更
に発展させて、多サブユニットタンパク質の
4 次構造揺らぎの検出にも取り組む。 
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